
pr^TT WELTORGANISATION FOR GEESTIGES HGENTUM 

* ^ A Internationales Biiro 

INTERNATIONALE ANMELDUNG VEROFFENTLICHT NACH DEM VERTRAG tTBER DIE 
INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBDST PES PATENTWESENS (PCI) 



(51) Internationale Patentklassifikation 5 : 

B01D 69/00, A61M 1/16, B29C 59/14, 
A61L 33/00, B01D 67/00 



Al 



(11) Internationale Veroffentlichungsnummer: WO 94/17904 

18. August 1994 (18.08.94) 



(43) Internationales 

Verofifentlichungsdatnm: 



(21) Internationales Aktenzeichen: PCT/EP94/00355 

(22) Internationales Anmeldedatom: 8. Februar 1994 (08.02.94) 



(30) Prioritatsdaten: 
P 43 03 870.0 



10. Februar 1993 (10.02.93) DE 



(71) Anmelder (ftir alle Bestimmungsstaaten ausser US): AKZO 

NOBEL N.V. [NL/NL]; Velperweg 76, Postbus 76, NLr 
6824 BM Amhem (NL). 

(72) Erfinder; and 

(75) Erfinder/Anmelder (nur ftir US)t FLOTTMANN, Thomas 
[DE/US]; 101 Autumn Horseshoe, Four Seasons, Newark, 
DE 19702 (US). KOPP, Karl [DE/DEJ; Am Ookert 18, 
D-64354 Reinheim (DE). LEMKE, Horst-Dieter [DE/DE]; 
Nibelungenstrasse 26, D-63785 Obemburg (DE). 

(74) Anwalt: FETT, Gflnter, Akzo Patent© GmbH, Kasinostrasse 
19-21, D-42103 Wuppertal (DE). 



(81) Bestimmungsstaaten: JP, US, europSisches Patent (AT, BE, 
CH, DE, DK, ES, PR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL, FT, 
SE). 



VerdffentDcht 

Mit internationalem Recherchenbericht 
Vor Ablcuf derfiir Anderungen der Anspriiche ZHgelassenen 
Frist. Veroffentlichung wird wiederhob falls Anderungen 
eintreffen 



(54) Title: MODIFIED MEMBRANE FOR MEDICAL PURPOSES 

(54) Bezeichnung: MODIFEDERTE MEMBRAN FOR MEDE2NISCHE ZWECKE 

(57) Abstract 



A membrane for medical purposes treated with a low pressure plasma is modified so that its complement activation capacity and 
thranbogenicrty are reduced with respect to non-modified dialysis membranes. The membrane is characterized in that complement activation 
is reduced by at least 50 % and thrombogenicity by at least 5 %. Also disclosed is a process for manufacturing this plasma-modified 
membrane* 



(57) Zosammenf assung 

Die Erfindung betrifft eine durch Behandlung mit einem Niederdruckplasma modifizierte Membran fUr medizinische Zwecke, die 
dadurch cine Reduzierung der Komplement aktivierung und der Thrombogenitfit gegenuber der nicht modifizierten Dialysemembran aufweist, 
dadurch gekennzeichnet, dass die Reduzierung der Komplementaktivierung mindestens 50 % und die der Thrombogenitfit mindestens 5 % 
betragt Die Erfindung betrifft ebenfalls ein Verfahren zur HersteUung der plasmamodifizierten Membran. 
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Modifizierte Membran fiir medizinische Zwecke 



Beschreibung : 



Die Erfindung betrifft eine durch Behandlung rait einem 
Niederdruckplasma modifizierte Membran fiir medizinische 
Zwecke, die dadurch eine Reduzierung der Komplement- 
aktivierung und der Thrombogenitat gegenuber der nicht- 
modif izierten Membran aufweist. 

Membranen fur medizinische Zwecke sind in der Form 
von Flachmembranen, Schlauchmembranen oder Hohlfaden- 
membranen seit langerem bekannt, wobei an diesen Membranen 
(z.B. solche fur die Dialyse, Hemodialyses Hemo filtration, 
Oxygenation und andere) sehr hohe Anf orderungen hinsichtlich 
der sogenannten "Biokompatibilitat " gestellt werden, damit 
das an den Membranen vorbeif lie0ende Blut moglichst wenig 
beeintrachtigt wird. 
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Unter dem Begriff Biokompabilitat sind eine Vielzahl ver- 
schiedener Eigenschaf ten und Parameter zusammengef apt , die 
im wesentlichen die Blutvertraglichkeit von Dialysatoren, 
Membranen und anderen Komponenten bestimmen und beein- 
flussen. 

Fiir die Definition der Blutvertraglichkeit hat sich im 
Bereich der medizinischen Behandlung von Dialysepatienten 
ganz allgemein die sogenannte Null-Definition durchgesetzt , 
d.h. da/3 die Komponenten eines solchen Systems und das 
System selbst moglichst viele der nachf olgenden Forderungen 
erfiillen sollen: 

- keine thrombogenen, toxischen, allergischen oder 
entziindlichen Reaktionen 

- keine Zerstorung von biologischen Zellen 

- keine Veranderungen bei Plasmaproteinen und -enzymen 

- keine krebserzeugenden Effekte 

- keine Veranderungen des umgebenden Gewebes . 

Damit bestimmen die Biokompatibilitatsdaten der einzelnen 
Komponenten des Systems , wie etwa der Grad und die Art der 
Sterilisierung (Keimf reiheit ) , das Gehausedesign, das 
Einbettmaterial der eigentlichen Membran und einige andere 
Faktoren entscheidend die Biokompatibilitat des gesamten 
Systems. Im Rahmen der vorliegenden Erfindung wird vor allem 
die Biokompatibilitat des Membranmaterials bzw. der Membran 
selber beurteilt. Wesentliche Aspekte der Biokompatibilitat 
sind beispielsweise Thrombogenitat , Komplementaktivierung, 
Leukopenie sowie die Siebkoef f izienten fiir 02-Microglobulin, 
Albumin und andere Substanzen. 
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Urn die Eigenschaf ten einer solchen Membran im Hinblick auf 
die Verbesserung der Biokompatibilitat zu beeinf lussen, sind 
eine Reihe von Methoden vorgeschlagen worden. So kann bei- 
spielsweise das Membranmaterial chemisch modifiziert werden, 
urn eine weniger oder mehr aktive Oberflache der Membran zu 
erhalten, die dann auf bestimmte der o.g. Faktoren Ein- 
wirkung hat. 

Chemisch modifizierte Membranen, vor allem Dialysemembranen, 
die eine verbesserte Biokompatibilitat aufweisen, sind etwa 
in der DE-OS 39 01 945, DE-OS 39 01 946, DE-OS 39 01 947, 
DE-OS 38 14 326, DE-OS 35 24 596, DE-PS 33 41 113 
und der EP-A-0 459 293 beschrieben. 

Diese Membranen weisen bei der Dialyse und auch anderen 
Anwendungen zwar eine starke Reduzierung der C5a-Komplement- 
aktivierung gegenuber nichtmodif izierten Membranen auf, 
zeigen jedoch im Gegensatz zu klassischen Dialysemembranen, 
wie beispielsweise Cuprophan R , teilweise eine erhfihte 
Thrombogenitat, so daB bei der Behandlung von Patienten 
Probleme auftreten konnen. 

Im allgemeinen haben sich jedoch die Verfahren zur 
chemischen Modif izierung von Membranen als kompliziert und 
unwirtschaftlich erwiesen. Au0erdem wird oft nur einer der 
die Biokompatibilitat beeinf lussenden Parameter verbessert, 
wahrend eine oder auch mehrere andere - insbesondere die 
Thrombogenitat - verschlechtert werden. 

Es ist daher auch schon vorgeschlagen worden, das Membran- 
material durch physikalische Einwirkung zu beeinf lussen, 
beispielsweise durch Behandlung mit einem Plasma. Unter 
Plasma wird dabei im Sinne der Erfindung ein Gas im 
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Plasmazustand (nach LANGMUIR) verstanden. Es handelt sich um 
ein hoch ionisiertes Gas mit besonderen Eigenschaf ten, die 
auf den Wechselwirkungen der im Plasma vorhandenen Ionen, 
Elektronen, angeregten Atomen und Strahlungsquanten beruht. 

Hierfiif werden Gase oder Gasgemische mittels einer Gasent- 
ladung elektrisch derart angeregt, da/5 der eben genannte 
Plasmazustand erreicht wird. Es entsteht ein Gemisch aus 
Neutralgas, Elektronengas, angeregten Atomen, Ionen und 
Lichtquanten. Dieses Gemisch kann dann beispielsweise zur 
Oberf lachenaktivierung von Membranen und anderen Korpern 
eingesetzt werden. 

So beschreibt etwa die DD 0 272 340 eine ebenflachige grob- 
porige Membran aus einem Acrylnitrilpolymerisat und ein 
Verfahren zu deren Herstellung, wobei durch aufeinander- 
folgendes oder gleichzeitiges f lachenf ormiges Aneinander- 
schichten einer das Acrylnitrilpolymerisat enthaltenden 
Giej316sung und einer damit unvertraglichen Losung eines 
zweiten Polymeres und nachfolgende Koagulation zu einem 
2-Schichtformkorper verformt werden, dadurch gekennzeichnet , 
dap vor oder nach der Auftrennung des 2-Schichtf ormkorpers 
die Oberf lachenschicht der aus dem Acrylnitrilpolymerisat 
gebildeten Membran einer Niedertemperaturplasmabehandlung 
im inerten Medium mit einer auf die Membran iibertragenen 
Energie von 330 bis 3.300 W.s.cm" 2 unterzogen wird. 

Die so hergestellten Membranen zeichnen sich durch die in 
der trennaktiven Schicht an der Membranoberseite vorhandenen 
Poren annahernd einheitlicher Grope aus. Geeignet sind diese 
Membranen fur die Mikrof iltration oder als Trager fur die 
Herstellung von Kompositmembranen. 
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Die DE-OS 35 09 068 beschreibt Porenmembranen, die durch 
Einwirkung von Plasma- bzw. Korona-Entladung in Gegenwart 
gasformiger Stoffe auf Porenmembranen und ggf . chemische 
Modifizierung erhalten werden. Die Herstellung dieser Poren- 
membranen erfolgt dergestalt, dap man eine Porenmembran in 
Gegenwart gasformiger Stoffe einer Plasma- bzw. Korona- 
Entladung unterwirft und anschlieJ3end ggf. chemisch modifi- 
ziert. Die Porenmembranen werden dann zur Entsalzung oder 
Aufkonzentration von wa/Jrigen oder fliissigen Systemen, die 
beispielsweise Farbstoffe enthalten konnen, eingesetzt. 

Die DE-OS 37 12 491 beschreibt eine hydrophobe, mikroporose 
Mikrof iltrations-Membran mit permanent hydrophiler Ober- 
^flache und einer PorengroJBe von etwa 0,1 urn oder weniger zum 
.Trennen von Teilchen aus wa0rigen Losungen, enthaltend ein 
hydrophobes, mikroporoses Mikrof iltrationssubstrat mit 
permanent hydrophiler Oberflache, die ihre permanent hydro- 
phile Oberflache erhalten hat durch eine Behandlung mit 
einem nicht-polymerisierbaren Plasmagas, wobei der Korper 
des Substrates weitgehend dieselben Eigenschaf ten wie 
Porengr6£e, Hydrophobic, mechanische Festigkeit und 
chemischen Widerstand aufweist, wie das Originalsubstrat 
vor der Behandlung. Diese Membranen werden dann fur den 
Einsatz in Bioreaktoren verwendet . 

Mit Niederdruckplasma behandelte Membranen zeigen eine 
reduzierte Komplementaktivierung (F. Poncin-Epaillard 
et al., Journal of Applied Polymer Science, Vol. 44, 
1513-1522 (1992)), wobei das behandelnde Plasmagas aus 
Tetrafluorkohlenstof f oder Schwef elhexaf luorid besteht. 
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Neben dem Umstand, da/3 es sich hier urn hochst bedenkliche 
Substanzen im Sinne der Umweltschutzes handelt, tritt auch 
der Nachteil auf , da/3 die behandelten Membranen eine 
deutlich erhohte Thrombogenitat aufweisen. Die Behandlungs- 
zeit betragt einige Minuten, so da/3 eine wirtschaf tliche 
Herstellung der modif izierten Membran nicht moglich ist. 

Membranen, die fur medizinische Zwecke geeignet sein sollen, 
miissen eine moglichst hohe Biokompatibilitat , wie sie 
eingangs schon allgemein beschreiben wurde, aufweisen. 

So hat man bei der Hemodialyse mittels Membranen aus 
regenerierter Cellulose neben anderen Phanomenen auch eine 
deutliche Komplement-Aktivierung f estgestellt . Das Komple- 
ment-System innerhalb des Blutplasmas ist ein komplexes, aus 
vielen Komponenten bestehendes Plasmaenzymsystem, das auf 
verschiedene Weise der Abwehr von Schadigungen durch ein- 
dringende fremde Zellen (Bakterien u.a.) dient. Wenn Anti- 
korper gegen den eindringenden Organismus vorhanden sind, 
kann das Komplement system durch den Komplex der Antikorper 
mit antigenen Strukturen der Fremdzellen aktiviert werden f 
anderenfalls erfolgt auf einem Alternativ-Weg durch 
besondere Oberf lachenmerkmale der Fremdzellen die Komple- 
ment-Aktivierung. Nach Aktivierung reagieren diese Proteine 
spezifisch in einer bestimmten Reihenfolge miteinander und 
am Ende wird ein zellschadigender Komplex gebildet f der die 
Fremdzelle zerstort. 

Parallel dazu werden aus einzelnen Komponenten Peptide wie 
C5a und C3a freigesetzt, die Entziindungserscheinungen aus- 
losen und gelegentlich auch unerwiinschte, allergische 
Reaktionen des Organismus verursachen konnen. Es wird ange- 
nommen, dap die Aktivierung bei Hamodialysemembranen aus 
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regenerierter Cellulose tiber den alternativen Weg erfolgt. 
Objektiv festgestellt wird die Komplementaktivierung durch 
die Bestimmung der Komplement-Fragmente C3a Oder C5a. 

In diesem Zusammenhang wird auf folgende Arbeiten hinge- 
wiesen: D.E. Chenoweth et al, Kidney International Vol. 24, 
Seiten 764 ff, 1983, und D.E. Chenoweth, Asaio-Journal 
Vol. 7, Seiten 44 ff, 1984. 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung wurde die Komplement- 
Aktivierung anhand des Fragments C5a beurteilt. Dazu wurden 
bei Hohlfaden in vitro 250 ml heparinisiertes Blut iiber 
einen Zeitraum von 4 Std. mit einem PlasmafluB von 
,100 ml/min durch einen Dialysator mit 1 m 2 effektiver 
; Austauschf lache rezirkuliert . In dem Plasma wurden die 
C5a-Fragmente mit EL ISA (enzyme-linked immunosorbent assay) 
der Fa. Behring bestimmt. Die relative Komplement-Akti- 
.vierung fur den jeweiligen MeBzeitpunkt wurde durch Bildung 
des Verhaltnisses aus der Konzentration zum Zeitpunkt der 
Probenahme und dem Anfangswert in Prozent errechnet . Zur 
Bewertung wurde der MeBwert nach 4 Std. Rezirkulationszeit 
herangezogen. Flachmembranen werden mit 8 ml heparinisiertem 
Blut 3 Stunden inkubiert und anschlieBend die C5a-Konzen- 
tration bestimmt. 

Obwohl die klinische Bedeutung der Komplement-Aktivierung 
noch nicht geklart ist, ist man bestrebt, diese bei der 
Hamodialyse rooglichst auszuschlieBen . 

Dialysernembranen konnen im ihrer therapeutischen Anwendung 
in der kunstlichen Niere sehr leicht zur Blutgerinnung 
fiihren. Diese wird in der Regel durch den Einsatz von 
Heparin medikamentos unterbunden. Wird das Heparin jedoch 
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unterdosiert, kann sich die Thrombogenitat einer Dialyse- 
membran nachteilig fiir den Patienten auswirken. 

Die plasmatische Gerinnung ist ein komplexer, enzymatisch 
gesteuerter Vorgang. Ahnlich swie beira Komplement system 
wirken etwa 20 Plasmaproteine zusammen, und zwar sowohl 
fordernd, als auch inhibierend und damit den Gerinnungs- 
ablauf kontrollierend. 

Die plasmatische Gerinnung kann im Prinzip iiber zwei 
verschiedene biologische Mechanismen ausgelost werden. 
Hierbei spielt das sogenannte endogene System bei der 
Aktivierung an Fremdoberf lachen eine gro(3e Rolle. Daneben 
wirkt die Verletzung des Gef a0endothels iiber das sogenannte 
exogene System gerinnungsf ordernd. Beide Wege fiihren 
letztenendes zur Bildung des fiir die Gerinnung zentralen 
Enzyms, dem Thrombin. Der wichtigste Hemmstoff von Thrombin 
und der Blutgerinnung insgesamt ist Antithrombin III. 

Die Hemmung von Thrombin durch Antithrombin III fiihrt zum 
TAT (Thrombin-Antithrombin III-Komplex) , der im Rahmen der 
vorliegenden Erfindung zur Beurteilung der Thrombogenitat 
herangezogen wurde. Da die plasmatische Gerinnung durch 
Thrombocyten (Platelets) gefordert wird, ist auch die Zahl 
der Thrombocyten (platelet count) als Thrombogenitat s- 
parameter besonders sinnvoll. 

Bei der Dialysebehandlung eines Nierenkranken mit 
Dialysatoren, die Membranen aus regenerierter Cellulose 
enthalten, tritt in der ersten Zeit der Dialysebehandlung 
ein voriibergehender Leukozytenabf all auf . Dieser Effekt wird 
als Leukopenie bezeichnet. 
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Leukopenie ist eine Erniedrigung der Leukozytenzahl (weiBe 
Blutkorper) im Blutkreislauf . Die Zahl der weiBen Blutkorper 
beim Menschen betragt ca. 4000 bis 12000 Zellen/mm 3 . Die 
Leukopenie bei der Dialyse ist am starksten ausgepragt 
15 bis 20 Min. nach Beginn der Behandlung, wobei die 
Neutrophilen (das sind die mit neutralen oder gleichzeitig 
mit sauren und basischen Farbstoffen anfarbbaren Leukozyten) 
fast vollstandig verschwinden konnen. Danach erholt sich die 
Zahl der Leukozyten innerhalb etwa einer Stunde wieder auf 
fast den Ausgangswert oder ubersteigt diesen. Wird nach 
Erholung der Leukozyten ein neuer Dialysator angeschlossen, 
tritt wieder Leukopenie im gleichen AusmaB ein. 

Cellulose-Membranen verursachen eine ausgepragte Leukopenie. 
Auch wenn die klinische Bedeutung der Leukopenie wissen- 
schaftlich nicht geklart ist, besteht doch der Wunsch nach 
einer Dialysemembran fur die Hemodialyse, die den Effekt der 
Leukopenie nicht zeigt, ohne daB dadurch die anderen sehr 
erwiinschten positiven Eigenschaf ten von Dialysemerobranen aus 
regenerierter Cellulose beeintrachtigt werden. 

Zu den Substanzen, die ebenfalls die Biokoropatibilitat einer 
Membran beeinf lussen, gehoren Albumin und das B2 -Micro- 
globulin. B2-Microglobulin (Molekulargewicht ca. 11.800) ist 
locker an die Oberf lache- aller kernhaltigen Zellen als Teil 
des Haupt-Histokompatibilitatsantigen-Komplexes gebunden. 
Dieser Komplex ist u.a. fur die Vertraglichkeit von fremden 
Gewebe mit korpereigenem Gewebe verantwortlich. 

62-Microglobulin wird ausschlieBlich in der Niere abgebaut, 
die tagliche Produktionsrate beim gesunden Menschen betragt 
etwa 150 mg. Dialysepatienten und Uramiker haben jedoch 
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wesentlich hohere 02-Microglobulin-Plasmaspiegel als 
Gesunde. 

Diese Erhohung des 02-Mikroglobulinspiegels bei Langzeit- 
Dialysepatienten wird insbesondere nach Verwendung von 
Membranen aus regenerierter Cellulose beobachtet und wird 
darauf zuruckgef uhrt, dap diese Membranen im Molekular- 
bereich von 1000 bis 20.000 weniger durchlassig sind und die 
Mikroglobuline bei der Dialyse deshalb nicht in ausreichen- 
dem MaJ3e entfernt werden. Es ist daher von gro0em Interesse, 
dap das J32 -Microglobulin wahrend der Behandlung effektiv 
entfernt wird. 

Die Albumine gehoren ebenfalls zur Gruppe der Serumproteine, 
und stellen darin die groJJte Gruppe dar. Die Albumine halten 
den kolloidosmotischen Druck aufrecht und transportieren 
korpereigene und korperfremde niedermolekulare Stoffe. 
Auflerdem bilden sie das Eiwei/Sreservoir des Korpers . Da beim 
Dialysepatienten die Zahl der Albumine im allgemeinen 
vermindert ist, ist bei einer Behandlung darauf zu achten, 
dap der Albuminverlust moglichst gering bleibt. 

Bei den verschiedenen Membranen, die fur medizinische Zwecke 
geeignet sind f und wie sie seit langerem fur die Dialyse und 
Ultrafiltration verwendet werden, besteht der Wunsch, solche 
Membranen zur Verfiigung zu haben, die eine moglichst geringe 
Komplementaktivierung aufweisen. Dabei sollen alle anderen 
wichtigen Parameter, die fiir eine solche Membran kenn- 
zeichnend sind, erhalten bleiben oder zumindestens nicht 
verschlechtert werden. 

Bisher war es aber nicht oder nur unter aufwendigen Methoden 
moglich, Membranen fiir medizinische Zwecke so zu behandeln, 
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da/5 man spater eine gut f unktionsf ahige, aber nur mit einer 
geringen Komplementaktivierung versehene Membran erhalt. 
Zudem sollten bei einer solchen Membran die Thrombo- 
genitatsparameter nicht verschlechtert werden. 

Es war daher Aufgabe der Erfindung, eine Membran fiir 
medizinische Zwecke zur Verfugung zu stellen, bei der 
die au/5ere Oberflache gezielt so beeinflu/5t werden kann, 
da/5 ihre Biokompatibilitat , insbesondere im Hinblick auf 
die C5a-Komplementaktivierung, erhdht wird. 

Diese Aufgabe wird bei einer Membran gema/5 dem Oberbegriff 
von Anspruch 1, dadurch gelost, da/5 die Reduzierung der 
C5a-Komplementaktivierung mindestens 50% und die Reduzierung 
; der Thrombogenitat mindestens 5% betragt. 

Bevorzugt ist der Grad der Reduzierung der C5a-Komplement- 
aktivierung noch gro/Jer und betragt mehr als 85%, 
insbesondere mehr als 90%. 

Die erfindungsgema/5e Membran ist weiterhin dadurch gekenn- 
zeichnet, da/5 sie eine verbesserte Thrombogenitat gegeniiber 
der nicht-modif izierten Membran aufweist. 

Bevorzugt sind ihre wesentlichen Transport- und Trenneigen- 
schaften, zumindestens hinsichtlich der Ultrafiltrations- 
rate, der Dialysierleistung fiir Vitamin B12 und Kreatinin 
und den Siebkoef f izienten fur Albumin und /52-Mikroglobulin, 
gegeniiber der nicht-modif izierten Membran, gleich oder 
verbessert oder zumindest nicht nennenswert verschlechtert. 
Nicht nennenswert verschlechtert bedeutet allenfalls in der 
Gr6/5enordnung von 10% r vorzugsweise aber weniger als 10%. 
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Als Material fur die Membran werden synthetische oder 
naturliche Polymere oder Gemische derselben verwendet. 

In Ausgestaltung der Erfindung werden als synthetische 
Polymere Polyacrylnitril , Polysulfon, Polyethersulfon, 
sulfoniertes Polysulfon, sulfoniertes Polyethersulfon, 
Polyvinylidenf luorid, Polycarbonate, Polypropylen, 
Polyamid, Polystyrol und/oder Polyurethane verwendet. 

In einer weiteren vorteilhaf ten Ausgestaltung der Erfindung 
werden als naturliche Polymere regenerierte Cellulose und 
Cellulosederivate verwendet. 

Die erf indungsgemafJe Membran kann verschieden ausgefiihrt 
werden, so etwa als Schlauchmembran, als Hohlf adenmembran 
oder als Flachmembran. 

In einer Ausfuhrungsf orm der Erfindung sind beide Ober- 
flachen der Membran durch Behandlung mit einem Niederdruck- 
plasma modifiziert. 

Die Aufgabe wird ebenfalls gelost durch ein Verfahren zur 
Hers tel lung einer Membran fur medizinische Zwecke durch 
Behandlung mit einem Niederdruckplasma, dadurch gekenn- 
zeichnet, da/3 eine unbehandelte Dialysemembran mit einer 
Geschwindigkeit von mehr als 2 m/min, bezogen auf eine 
Plasmabehandlungsstrecke von 10 bis 30 cm durch einen Raum, 
in dem ein Niederdruckplasma vorhanden ist, hindurchgef iihrt 
wird. 

Bevorzugt betragt die Geschwindigkeit mehr als 50 m/min. 
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Es ist auch moglich, das Verfahren nicht kontinuierlich 
durchzufuhren, wobei abgeschnittene Membranfolien (bei 
Flachmembranen) oder allgemein Membranteilstiicke einzeln mit 
einem Niederdruckplasma behandelt werden. Auf der anderen 
Seite sind bei kontinuierlichen Verfahren Transport- 
geschwindigkeiten von 2 bis 200 m/min fur die Membran 
moglich. 

Die nicht kontinuierliche Fahrweise kann in der Weise 
geschehen, dap ein kontinuierliches Band absatzweise durch 
die Plasmabehandlungsstrecke gefiihrt wird und nach der 
entsprechenden Behandlungszeit weiterbewegt wird. 
Vorzugsweise wird die nicht kontinuierliche Behandlungsweise 
jedoch mit definierten Membranstiicken durchgefuhrt . Die 
Behandlung kann ein- oder zweiseitig durchgefuhrt werden. 

Es ist zweckmapig, dap die Energiedichte des erzeugten 
.Plasmas wahrend der Behandlung etwa 

ws 

0,00 bis 1,2 — betragt. 

Die Behandlungsdauer bzw. Verweilzeit in der Plasmastrecke 
liegt im allgemeinen zwischen 0,1 und 10 Sekunden. 

Durch die erf indungsgemaj3e Behandlungsweise wird die Ober- 
flache der Membran in vorteilhaf ter Weise verandert. Die 
Veranderungen in der Oberflache erfassen im allgemeinen 
einen Bereich von etwa 1 bis 2 run. 

* Es versteht sich von selbst, dap bei Vorliegen von anderen 

Plasmabehandlungsstrecken als 10 bis 30 cm die Geschwindig- 
keit an die entsprechenden Dimensionen angepapt wird. 
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Bevorzugt erfolgt die Behandlung mit Schwef eldioxid, Wasser, 
Luft, Sauerstoff , Sticksto£f f einem Gemisch aus Methan und 
Sauerstoff, einzeln oder im Gemisch mit Edelgasen, bevorzugt 
Argon. 
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Die Erfindung wird durch die nachstehenden Beispiele 
erlautert: 

Beispiel 1 

Eine Cuprophan R -Flachmembran der Gr60e 12 x 32 cm wurde in 
einer Vakuumkammer plasmabehandelt . Dazu wurde die Flach- 
membran auf die Innenseite eines Kupf erzylinders gespannt, 
welcher anschliej3end auf einem Probeteller in der Vakuum- 
kammer montiert wurde. Der Kupferzylinder und die Kammerwand 
bildeten die Elektroden fur die Hochfrequenz (13,56 MHz), 
wobei im Inneren des Kupf erzylinders ein intensives und 
homogenes Plasma brannte. Die Flachmembran wurde somit nur 
auf einer Seite behandelt. 

Behandlungsparame ter : 

Gasmischung; S0 2 /Argon (30%) 
Gesamtgasf lu/3: 150 ml/min. 
Gesamtdruck: 1,8 . 10~ 3 mbar 

Die Behandlungsdauer betrug 24 Sekunden. 

Die plasmabehandelte Flachmembran wies gegeniiber der unbe- 
handelten Flachmembran eine Reduzierung der C5a-Komplement- 
aktivierung von 88% auf. 

Die Werte fur die Ultraf iltrationsrate, der Dialysier- 
leistung fur NaCl, Vitamin B12 und Harnstoff waren vor 
und nach der Plasmabehandlung im Rahmen der iiblichen Me0- 
genauigkeit jeweils unverandert. Auch die Werte fur die 
Bruchkraft und Bruchdehnung der Membran blieben unverandert. 
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Beispiel 2 

Entsprechend Beispiel 1 wurde anstatt der Cuprophan- 
Flachmembran eine SPES-Flachmembran (Vitrex 5200 G) 
fiir 28 Sekunden mit der Gasmischung des Beispiels 1 
behandelt. Alle anderen Versuchsbedingungen entsprachen 
denen des Beispiels 1. 

Die plasmabehandelte SPES-Membran wies eine Reduzierung der 
C5a-Komplementaktivierung von 86% auf . 

Die iibrigen Leistungsdaten der Membran anderten sich nicht 
signif ikant . 

Beispiel 3 

Eine auf eine Rolle aufgewickelt Cuprophan R -Flachmembran der 
Breite 25 cm wurde mit einer Geschwindigkeit von 2 ra/min 
durch einen Plasmabehandlungsraum der Grope 50 x 30 cm 
gezogen. Das Plasma (13,56 MHz HF) wurde iiber eine 
Hohlkathode eingekoppelt , wodurch eine raumliche Biindelung 
des Plasmaraumes erreicht wird. Als Plasmagas wurde ein 
Wasser/Argongemisch (30% Argon) verwendet. 

Die Reduzierung der C5a-Kompleraentaktivierung betrug 
gegeniiber der unbehandelten Membran 77 f 2%, wahrend die 
anderen Daten keine signif ikanten Veranderungen zeigten. 

Beispiel 4 

Es wurde vorgegangen wie in Beispiel 3, wobei die 
Geschwindigkeit der Folie 25 m/min betrug. 

Die Reduzierung der C5a-Komplementaktivierung betrug 91 f 2%, 
wahrend die anderen Daten keine signif ikanten Veranderungen 
zeigten. 
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Modif izierte Membran fiir medizinische Zwecke 



Patentanspriiche : 



1. Durch Behandlung mit einem Niederdruckplasma modif i- 
zierte Dialysemembran fur medizinische Zwecke , die 
dadurch eine Reduzierung der Komplementaktivierung und 
der Thrombogenitat gegeniiber der nicht-modif izierten 
Dialysemembran aufweist, dadurch gekennzeichnet, dap die 
Reduzierung der Komplementaktivierung mindestens 50% und 
die Reduzierung der Thrombogenitat mindestens 5% 
betragt . 

2. Membran nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dap die 
Reduzierung der Komplementaktivierung mehr als 85% 
betragt . 

3. Membran nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da/5 die 
Reduzierung der Komplementaktivierung mehr als 90% 
betragt . 
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4. Membran nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 3, 
dadurch gekennzeichnet, daj3 ihre wesentlichen Transport - 
und Trenneigenschaf ten, zumindestens hinsichtlich der 
Ultraf iltrationsrate, der Dialysierleistung fur Vitamin 
B12 und Kreatinin und den Siebkoef f izienten fur Albumin 
und J32-Mikroglobulin, gegenuber der nicht-modif izierten 
Membran gleich oder verbessert oder zumindest nicht 
nennenswert verschlechtert sind. 

5. Membran nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 4, 
dadurch gekennzeichnet , da£ als Material fur die Membran 
synthetische oder natiirliche Polymere oder Gemische der- 
selben verwendet werden. 

6. Membran nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet , da£ als 
synthetische Pplymere Polyacrylnitril, Polysulfon, 
Polyethersulfon, sulfoniertes Polysulfon, sulfoniertes 
Polyethersulfon, Polyvinyl idenf luorid, Polycarbonate, 
Polypropylen, Polyamide, Polys tyrol und/oder Polyurethan 
verwendet werden. 

7. Membran nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dap als 
natiirliche Polymere regenerierte Cellulose und 
Cellulosederivate verwendet werden. 

8. Membran nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 7, 
dadurch gekennzeichnet, da{5 es sich urn eine 
Schlauchmembran, eine Hohlf adenmembran oder eine Flach- 
membran handelt. 

9. Membran nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 8, 
dadurch gekennzeichnet, dafJ nur eine Oberflache der 
Membran durch Behandlung mit einem Niederdruckplasma 
modifiziert ist. 
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10. Membran nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, da/3 es 
sich dabei um die Qberflache handelt, die spater wahrend 
einer Dialyse dem Blut zugewandt wird. 

11. Membran nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 8, 
dadurch gekennzeichnt, dap beide Oberflachen der Membran 
durch Behandlung mit einem Niederdruckplasma modifiziert 
sind. 

12. Verfahren zur Herstellung einer Membran fur medizinische 
Zwecke durch Behandlung rait einem Niederdruckplasma nach 
Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da/3 eine unbehan- 
delte Dialysemembran mit einer Geschwindigkeit von mehr 
als 2 m/min, bezogen auf eine Plasmabehandlungsstrecke 
von 10 bis 30 cm dutch einen Raum, in dem ein Nieder- 
druckplasma vorhanden ist, hindurchgefuhrt wird. 

13. Verfahren nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, da/3 
die Geschwindigkeit mehr als 50 m/min betragt. 

14. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspruche 12 bis 
13, dadurch gekennzeichnet, da/3 die Behandlung mit 
Schwefeldioxid, Wasser, Luft, Sauerstoff, Stickstoff, 
ein Gemisch aus Methan und Sauerstoff, einzeln oder im 
Gemisch mit Edelgase"n, bevorzugt Argon, erfolgt. 

15. Verfahren zur Herstellung einer Membran fur medizinische 
Zwecke durch Behandlung mit einem Niederdruckplasma nach 
Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da/3 man die Membran 
wahrend einer Zeit von 0,1 bis 10 Sekunden mit einer 
Plasma-Energiedichte von 0,04 bis 1,2 Ws/cm 2 behandelt . 
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16. Verfahren nach Anspruch 12 , dadurch gekennzeichnet, dap 
man die Membran wahrend einer Zeit von 0,1 bis 10 
Sekunden mit einer Plasmaenergiedichte von 0,04 bis 
1,2 Ws/cm 2 behandelt. 
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